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(57) Abstract: The invention 
relates to carbamates having 
general structure (I), wherein: 
Rl, R2 and R3 are H, OH, SH, 
CN, F, CI, Br, I, (Ci-C4)-alkylthio, 
(Ci-C4)-alkoxyl, (Ci-C4)-alkoxyl 
(I) substituted by one or several 

F radicals, carbamoylamine, 
(Ci-C4)-alkyl and (Ci-C4)-alkyl 
substituted by one or several F 
or OH radicals; R4 represents 
a substituted or non-substituted 
cycloalkyl or cycloaryl radical (a 
heteroalkyl radical or not). The 

amine of the quinuclidine ring can also be forming quaternary ammonium salts or in an oxidized state (A^-oxide). Carbamates (I) 
are antagonists of the M3 muscarinic receptor, and selectively, the M2 receptor. Hence, they can be used in the treatment of uri nary 
incontinence (particularly due to bladder instability), iititable bowel syndrome, diseases of the respiratoiy tract (particularly chronic 
obstructive pulmonary disease, chronic bronchitis, asthma, emphysema and rhinitis) and in ophthalmologic operations. 

(57) Resumen: Caibamatos de estractura general (I), donde: Rl, R2 y R3 son H, OH, SH, CN, F, CI, Br, I, (Ci-C4)-alquiltio, 
(Ci-C4)-alcoxiIo, (Ci-C4)-alcoxilo sustituido per uno o varios radical es F, carbamoflamino, (Ci-4)-alquilo y (Ci-C4)-alquilo sustituido 
por uno o varios radicales F o OH; R4 es un radical cicloalquOico o anlico (heteroarilico o no), con o sin sustitucion. La amina 
del anillo de quinuclidina puede estar aderals bien fonnando sales de amonio cuatemario, bien en un estado oxidado (A^-<5xido). 
Los carbamates (I) son antagonistas del receptor muscarf nico M3, de manera selectiva frente al receptor M2, por lo que pueden 
ser utilizados para el tratamiento de la incontinencia urinaria (en particular la debida a inestabilidad vesical), para el tratamiento de 
sfndrome del intestino irntable, y para el tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias (en particular la enfermedad pulmonar 
' obstructiva cr6nica, la bronquitis crbnica, el asma, el enfisetna y la rinitis), asf como para intervenciones oftdlmicas. 
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CARBAMATOS DERIVADOS DE ARILALQUILAMINAS 

La presents invencion se refiere a nuevos compuestos de tipo A/-fenil-A^ 
alquii carbamato de quinuclidilo que actuan como antagonistas de los 
receptores muscannicos, asi como a su preparacion y a su uso en la 
profiiaxis y el tratamiento de enfemiedades relacionadas con el aparato 
respiratorio, el aparato digestive y el sistema urinario. 

ESTADO DE LAT^CNICA ANTERIOR 



Se sabe que los compuestos que actOan como antagonistas de los 
receptores muscannicos tienen efectos broncodilatadores, disminuyen la 
secrecion gastrica y la motilidad gastrointestinal, producen sequedad de 
boca, midriasis, taquicardia y tambien reducen las contracciones de la 
15 vejiga urinaria. 

Ehtre 1983 y 1993 se produjeron continues avances en el conocimiento 
de la farmacologfa de los receptores muscarinicos. En este periodo se 
clonaron y expresaron un total de dnco genes humanos codificando 
20 subtipos de receptores muscannicos (ml, m2, m3, m4 y m5), los cuales 
coindden con cinco receptores funcionales (Mi, M2, M3. IVUy M5), el ultimo 
de los cuales aun tiene incompleta su caracterizacion, aunque ya es 
considerado un receptor funcional segun los criterios de la NC-IUPHAR 
Guidelines (MP, Caulfield etaL; Pharmacol. Rev. 1998, 50. 279-290). 

25 

El receptor Mi es un receptor neuronal postsinaptico muy abundante en 
cerebro y en ganglios parasimpaticos perifericos. En el musculo liso 
cardfaco existe una poblacion mayoritaria de receptores M2. El receptor 
M3 es ei mayoritario en tejidos glandulares exocrines como las glandulas 

30 salfvales. Se ban descrito poblaciones de M4 en la corteza cerebral, en el 
nQcleo estriado y en algunas localizaciones perifericas en especies 
concretas. En el mOsculo liso de tube digestive, vejiga y bronquio 
coexfsten receptores M2 y M3. Sin embargo, los dates fundonales 
comOnmente aceptados indican que el receptor M3 es el mediador del 

35 efecto contractu del neurotransmisor enddgeno en estos Oltimos tres 
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tejidos. Asi pues, resulta interesante obtener compuestos antagonistas 
selectivos del receptor M3 para evitar los efectos adversos debidos al 
antagonismo sobre otros receptores muscarfnicos. Entre los productos 
comercializados actualmente se encuentran la oxibutinina (Nippon 
5 Shinyaku) y la tolterodina (Pharmacia), ambos sin gran selectivldad entre 
los receptores M2 y M3. Sin embargo el darifenadno (Pfizer) y el YIVI-905 
(Yamanouchi) son dos compuestos con actividad antagonista M3 que no 
muestran una afinidad signiflcativa por el receptor M2 y que estan siendo 
desarroilados con vistas a su comercia(i2:aci6n. 

10 



15 




Oxibutinina Tolterodina 



20 



25 




Darifenadno YM-905 



Entre las solicitudes de patente en las que se reivindican compuestos con 
30 estructuras carbamicas como antagonistas selectivos del receptor M3, se 
encuentran las siguientes: JP 04/95071 -A, WO 95/06635-A, EP 747.355-A 
y EP 801.067-A. En todas ellas se describen carbamates distintos a los de 
la presente invencion, y en la Oltima se describen los estructuralmente 
mas proximos a los que aqui se reivindican. 



35 
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Se comprende, pues, que tiene gran Interes el proporcionar nuevos 
agentes terapeuticos que sean antagonistas selectivos del receptor M3. 

EXPLICACI6N DE LA INVENCION 

5 

Uno de los aspectos de la presente invencion es proporcionar los nuevos 
carbamates de estructura general (I) 



R3 




(I) 

10 

y sus estereoisomeros, sus mezdas de estereoisomeros, sus sales 
farmaceuticamente aceptables y sus solvates farmaceuticamente 
aceptabies, donde: R1, R2 y R3 son radicales iguales o distintos entre sf, 

15 y se selecdonan entre el grupo formado por H, OH, SH, CN, F, CI, Br, I, 
carbamoflamino, (Ci-C4)-alquiltio, (Ci-C4)-alcoxllo, (Ci-C4)-alcoxilo 
sustituido por uno o varies radicales F, (Ci-C4)-alquHo y (Ci-C4)-alqu{lo 
sustituldo por uno o varies radicales F o OH; aKemativamente, o bien R1 y 
R2, o bien R2 y R3 pueden estar unidos formando un birradical 

20 seleccionado entre el grupo que consiste en -CH2-CH2-CH2- y 
-CH2-CH2-CH2^H2- . 

En los productos de formula (I), R4 es un radical seleccionado entre el 
grupo que consiste en ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; 
25 ciclohexenilo; norbomenilo; biciclo[2.2.1]heptanilo; 2-, 3-tienllo; 2-, 3-furilo; 
2-, 3", 4-piridilo; 1-, 2-naftjlo; 1-, 2-benzodioxolanilo; 1-, 2-benzodioxanilo; 
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fenilo y fenilo sustituido por uno o varios radicales seleccionados entre el 
gaipo que consiste en OH, SH, CN, F, CI, Br, I, carbamoilamino, 
hldroxicarbonilo, (Ci-C4)-alcoxicart)onjlo, (Ci-C4)-alquntio, (Ci-C4)-alquilo, 
(Ci-C4)-alcoxilo, (Ci-C4)-alquilo sustituido por uno o varios radicales F o 
5 OH, y (Ci-C4)-alcoxilo sustituido por uno o varios radicales F. 

En una reali2:acidn particular, R4 es un radical fenilo o fenilo sustituido por 
uno o varios radicales seleccionados entre el grupo que consiste en: OH, 
SH, CN, F, CI, Br, I, carbamoilamino, hldroxicarbonilo, 

10 (Ci-C4>-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alquiltio, (Ci-C4)-alquilo, (Ci-C4)-alcoxilo. 
(Ci-C4)-alquiIo sustituido por uno o varios radicales F o OH, y (Ci"C4)- 
alcoxilo sustituido por uno o varios radicales F. En otra realizacidn 
particular, R4 es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en 
cidopropilo; ciciobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; ciclohexenilo; 

15 norbomenilo; bidclo[2.2.11heptanilo; 2-, 3-tienilo; 2-, 3-furilo; 2-, 3-, 4- 
piridilo; 1-, 2-naftilo; 1-, 2-benzodioxolanilo; 1-, 2-benzodioxanilo. 

El nitrogeno del quinuclidilo puede estar en forma oxidada (N-oxido) o en 
forma de sal de alquilamonio cuatemario farmaceuticamente aceptable, 
20 donde la cadena aiquilica puede ser lineal o ramificada, de entre 1 y 4 
dtomos de carbono. 

Son especiialmente preferidos los compuestos de formula (I) donde el 
estereocentro en la posicion 3 del anillo de quinuclidina es (R), teniendo 
25 entonces la formula: 



R3 



30 




35 
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En los casos en los que los compuestos (i) tienen un Stomo de carbono 
asimetrico, sus mezclas racemicas pueden ser resueltas en sus 
enantiomeros por metodos convencionales, tales como la separacion 
mediante cromatografia con fase estacionaria quiral o ia cristalizacion 
5 fraccionada de sus sates diastereoisomericas, preparables estas por 
reacdon con actdos enantiomericamente puros. Asimismo, los 
compuestos (I) quirales tambien pueden obtenerse por sintesis 
enantioselectiva utilizando precursores quirales. 

10 La presente invenddn se refiere tambien a las sales fisloldgicamente 
aceptables'de los carbamatos de estructura general (I), en particular a las 
sales de adicidn con acidos minerales tales como dcidos clorhfdrico, 
bromhrdrico, nitrico, sulfOrico y fosforico; y con acidos organicos tales 
como Acidos oxalico, succmico, fumarico, tartarico y maleico. 

15 

La presente invencion se refiere tambien a los A/-oxidos de los 
carbamatos de estructura general (I) y a las sales de (Ci-C4)-alquilamonio 
cuatemario de dichos carbamatos con aniones farmaceuticamente 
aceptables. 

20 

Los compuestos de estructura general (I) pueden prepararse por dos 
metodos generates (A y B) que se representan en el esquema adjunto. 
Las arilalquilaminas de partida (11), o bien son comerciales, o bien son 
susceptibles de ser obtenidas por metodos conocidos, tales como ia 
25 alquilacion de anilinas, la aminacion reductiva o la reduccion de anilidas. 

SegQn el Metodo A , inicialmente se produce la acilacion de la 
arilalquilamina (II) mediante un cloroformiato (p.ej. de metilo, etilo o 
4-nitrofenilo), en un disolvente inerte (p.ej. dimetilformamida, CH2CI2, 

30 1,2-dicloroetano, tetrahidrofurano o tolueno) y en un intervalo de 
temperaturas que abarca desde los 0 hasta la temperatura de reflujo 
del disolvente. En algunos casos conviene llevar a cabo la reaccion 
utilizando el cloroformiato correspondiente como disolvente, o utilizando 
una base de tipo amina terciaria o carbonate potasico. A continuacion se 

35 introduce el resto alcoxflico mediante una reaccion de transesterificacion 
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entre el carbamato intermedio (III) y el 3-quinuclidol, utilizando una base 
tal como sodio metal, hidruro sodico o met6xido sodico. La reaccion 
puede llevarse a cabo en un intervalo de temperaturas que abarca desde 
los 20 hasta la temperatura de reflujo del disolvente utilizado. 

5 

Segun el Metodo B se hace reacdonar iniciaimente el 3-quinuclldol con 
un clorofomiiato (p.ej, de triclorometilo) en un disolvente inerte (p.ej. 
dimetitfonnamida, CH2CI2, 1 ,2-<licloroetano) a la temperatura de reflujo del 
disolvente a fin de obtener el correspond iente clorhidrato del cloroformiato 
10 de quinuclidoL A continuaddn se acila la arilalquilamina (II) mediante el 
dorofbrmiato de quinuclidinol. La reacdon se lieva a cabo en un 
disolvente inerte (p.ej. dimetilfonnamida, CH2CI2, CHCI3, 1 ,2-dicloroetano) 
a una temperatura entre 20 y la temperatura de reflujo del disolvente. 

15 Como se ilustra en los ensayos adjuntos de uni6n a receptores 
muscarinicos humanos, los compuestos de la presents invend6n son 
antagonistas del receptor M3, y lo son de fomia selectiva frente al receptor 
M2, por lo que pueden ser utilizados para el tratamlento de la 
incontinencia urinaria (en particular la debida a inestabilidad vesical), para 

20 el tratamiento del smdrome del intestine irritable, y para el tratamiento de 
enfermedades de las vias respiratorias (en particular la enfermedad 
pulmonar obstructiva cronica, la bronquitis cronica, el asma, el enfisema y 
la rinrtis), asi como para intervendones oftaimicas. 

25 Asf pues, otro aspedo de la presente invendon es el uso de los 
carbamates de estrudura general (I) para la preparacion de 
medicamentds para el tratamiento de las siguientes enfermedades: 
incontinencia urinaria, especialmente cuando la incontinencia urinaria esta 
ocasionada por inestabilidad vesical; sfndrome del intestine irritable; 

30 enfermedades de las vlas respiratorias, especialmente la enfermedad 
pulmonar obstructiva crdnica, la bronquitis cr6nica, el asma, el enfisema y 
la rinrtis. Tambi^n forma parte de este aspecto de la invencidn el uso para 
la preparacion de un medicamento para intervendones oftaimicas. 



35 
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Ensavo de union a receptores muscarinicos M^v Mg humanos 

Los ensayos siguientes ilustran la actrndad antagonista M3 de los 
productos de fonnula (I) y su selectividad M3 vs, M2. Se presentan los 
5 valores obtenidos en los ensayos de afinidad por receptores muscannicos 
M2 y M3 clonados humanos y se describe la metodologia utilizada. 

Para este ensayo se utilizan membranas de celulas CHO-K1 
transfectadas con los receptores M2 o M3 de origen humane (Receptor 

10 Biology). El procedimiento experimental resumido para los dos receptores 
es el siguiente. Las membranas (1&-20 pg) se incuban con [^H]-NMS 
(0,3-0,5 nM), durante 60 min a 25 ^C, en presencia o ausencia de los 
antagonistas* La incubacion se realiza en microplacas de poliestireno de 
96 pocillos en un volumen total de incubacidn de 0,2 mL de PBS pH 7,4. 

15 La fijacion inespecrfica se determina en ensayos paralelos en presencia 
de atropina (5 pM). Las muestras se filtran a traves de filtros de fibra de 
vidrio de tipo GF/C, previamente preincubados con PEI 0.3%. Los filtros 
se lavan 3-4 veces con Tris-HCI 50 mM, NaCI 0,9%, pH 7,4 a 4°C, y se 
secan a 50 durante 45 min. La radiactividad retenida en el filtro se 

20 cuantifica mediante centelleo liquido. . 

Las curvas de desplazamiento se analizan mediante regresion no lineal 
(GraphPad Prism), para el calculo de la constante de inhibicion (Ki). La 
constante de disociacion (Kd) de pH]-NMS para cada receptor, se obtiene 

25 a partir de las curvas de saturacion realizadas en las mismas condiciones 
que los experimentos con los antagonistas. Los resultados obtenidos se 
muestran en la tabia adjunta, expresados como la media de dos 
experimentos independientes, en donde cada punto de las curvas se 
ensaya por duplicado. Los valores M2/M3 mayores de uno indican 

30 actividad antagonista selectiva frente a los Ms- 
La invencidn se ilustra a continuaddn mediante ejemplos que no deben 
considerarse limitativos. 



35 
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EJEMPLOS 

Intermedio 1: Clorhidrato del doroformiato de (/?)-3-auinudidilo 
A una disoludon de 8,7 mL (74,8 mmol) de dorfomniato de tridorometilo 
5 en 240 mL de didorometano se adidona lentamente, a 0 °C, bajo 
atmosfera Inerte y con constante agitaddn, una disoludon de 4,75 g 
(37,4 mmol) de (/?)"3-quinuclidol en 240 mL de didorometano. Se 
mantiene la agitadon a temperatura ambiente durante 24 h y, a 
continuacion, se elimina el disolvente por destilaclon a preslon reducida. 
10 Se obtienen 8,46 g (37,4 mmol) de un s6iido bianco que corresponde al 
product© del titulo. IR (KBr. cm'^): 3380, 2650-2500, 1776. 

Eiempio 1: Clorhidrato de A/-bencil-A^fenilcarbamato de 3-quinucltdilo 

16 MetodoA 

A una disoludon formada por 5,1 g (20 mmol) de A/-bendl-A/- 
fenilcarbamato de etilo (Dannley, L. J. Org. Chem. 1957, 22, 268) y 
7,63 g (60 mmol) de 3-quinudidol en 120 mL de toluene, se adicionan 
800 mg (20 mmol) de hidruro sodico (dispersion al 60% en aceite) y se 

20 lleva la mezcia a ebullicion durante tres horas, periodo durante el cual se 
va adidonando toluene para reponer el volumen destilado. El crudo de 
reaccion se deja enfriar, se diluye con toluene (250 mL), se lava con agua, 
se seca sobre sulfato sodico anhidro y se elimina el disolvente a presion 
reducida. El aceite resultante se trata a temperatura ambiente con etanol 

25 saturado de doruro de hidrogeno, se elimina el disolvente, y el s6lido 
obtenido se disgrega con una mezcia 1:1 de acetate de etilo y eter 
dietilico. Se obtienen 230 mg (0,6 mmol) de un solido bianco que 
corresponde al producto del titulo (pi.: 54 ""C). 

30 Metodo B 

A una suspensidn de 750 mg (2,58 mmoi) de dorhidrato del doroformiato 
de 3-quinuclidflo en 20 mL de 1,2-didoroetano, se adidona lentamente 
una disolucidn formada por 395 mg (2,15 mmol) de A/-fenilbencilamina en 
5 mL de 1 ,2-dicloroetano. Acabada la adidon se lleva la mezda a 
35 ebullicion durante tres horas. El crudo de reaccidn se deja enfriar y se 
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elimina el disolvente a presidn neducida. El crudo se purifica mediante 
columna cromatografica (eluyente cloroformo-metanol (10:1)) rindiendo 
720 mg (1,95 mmol) de una espuma hrgroscopica que corresponde al 
producto del titulo. IR (KBr. cm'^): 3400-3200. 2700-2300, 1700 cm'\ 
5 ^H-RMN (8ms, CDCb , ppm): 12,30 (1H, sD), 7,20-6,90 (10H. m). 5,10 
(1H, m), 4,83 (2H, m), 3,52 (1H. m), 3.18 (4H. m). 2,80 (1H, m). 2.34 (1H, 
s). 1,92 (2H, m). 1.60 (2H. m). 

Eiempio 2: Clorhidrato de AM>encil-A(-fenilcarbamato de (R)-3-quinuclidilo 

10 

Este compuesto se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al 
descrito en el Ejempio 1 (metodo A) y partiendo de 390 mg (1 ,5 mmol) de 
A/-bencll-Af-fenilcarbamato de etilo. 587 mg (4,6 mmol) de 
(/7)-3-quinuclidol y 61 mg (1,5 mmol) de hidruro sodico. El crudo se 

15 purifica mediante columna cromatografica (eluyente cloroformoimetanol 
5:1) y el acerte aislado se trata a temperatura ambiente con etanol 
saturado de cloruro de hidrdgeno. se elimina el disolvente. y el sdlido 
obtenido se disgrega con eter dietilico y se seca a vacfo a 40**C. Se 
obtienen 310 mg (0,8 mmol) de un solido bianco que corresponde al 

20 clorhidrato del titulo. p.f.: 50 X . [af^: -26.5 (c = 1,0, H2O). IR (KBr, 
cm"^): 2700-2300. 1700. ^H-RMN (Stms. CDCI3, ppm): 12.30 (1H, sD), 
7,20-6.90 (10H. m), 5,10 (1H, m), 4,83 (2H, m). 3,50 (1H, m), 3,18 (4H, 
m). 2,80 (1H, m), 2,35 (1H, s). 1.99 (2H. m). 1,61 (2H, m). 

25 Eiempio 3: Yoduro de (ffl-3-(A/-bencil-A/-fenilcarbamoiloxi)-1- 
metilquinucHdinio. 

Una disolucidn formada por 300 mg (0,89 mmol) de AA-bencII-A/- 
fenilcarbamato de (R)-3-quinuclidilo (ejempio 2), 60 \iL de yoduro de 
30 metilo (0,98 mmol) y 9 mL de acetona, se calienta a ebullicidn 2h. El 
crudo se deja enfriar a temperatura ambiente y se elimina el disolvente a 
presidn reducida. El sdlido obtenido se disgrega con Ster dietflico y se 
seca a vacfo a 40''C. Se obtienen 480 mg (0,89 mmol) de un sdlido bianco 
higroscdpico que corresponde al producto del tftulo. IR (film, cm*''): 1690. 

35 
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Eiemplo 4: A/-6xido del carbamato de A/-fenil-A^bencil-3-quinuclidilQ . 

Una suspension de 300 mg (0,9 mmol) del carbamato de AA-fenil-A/-bencil- 
S-quinudidilo en 20 mL de diclorometano, y 95 mg (1,1 mmol) de 
5 bicarbonato sodico, se enfrfa a O^'C, y se anaden a continuacion 567 mg 
(1,1 mmol) de addo m-doroperoxibenzoiGO (70% pureza). Se deja agitar 
durante una hora mientras alcanza temperatura ambiente. A Gontinuaci6n 
se lava la fase organica con una soludon al 5% de tiosulfato sodico, se 
seca sobre suHato sodico anhidro, se filtra y se elimina el disolvente por 
10 destiladon a presidn redudda. El cmdo se punfica mediante columna 
cromatografica utilizando como eluyente cloroformo:metanol (5:1). Se 
obtienen 289 mg (0,82 mmol) de un aceite incoloro que corresponde con 
el producto de interes. IR (film, cm"^): 1702. 

15 La siguiente tabia contiene otros ejemplos que se ban preparado de 
manera analoga a los anteriores, comprensible por cualquier experto en la 
materia. En la columna denominada M3 de la tabIa se indican los vaiores 
de actividad antagonista (expresada como constante de afinldad Kj (nM) 
frente al receptor muscarinico humano M3). En la columna denominada 

20 M2/M3 se indica la reladdn entre las Ki para los receptores M2 y M3, siendo 
un valor superior a 1 indicative de selectividad hacia el receptor M3. 
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M3 


nfl2/M3 


IR(cin'^) 


OXIBUT1NINA 




1^ 


14 




TOLTERODINA 
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47,5 


1 




DARIFENACINO 
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28 
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1.72 


24 




1 
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10 


1700,0 
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& 
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1690.9 
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REIVI N D I CAC lONES 

1 . Compuesto de formula (i) 



R3 




5 

(I) 

donde R1, R2 y R3 son radicales iguaies o distintos entre sf, unidos al 
anillo benc^nico en cualquiera de sus posiciones posibles y se 

10 seleicciohan entre el grupo formado por H, OH, SH, CN, F, CI, Br, I, 
(Ci-C4)-aiquiltlo, (Ci-C4)-alcoxilo, (Ci-C4)-alcoxilo sustituido por uno o 
varios radicales F, carbamoflamino, (Ci-C4)-ak|ullo y (Ci-C4)-alquilo 
sustituido por uno o varios radicales F o OH; altemativanriente, o blen R1 y 
R2, o bien R2 y R3, estan unidos formando un birradical seleccionado 

15 entre el grupo que consiste en -CH2-CH2-CH2- y -CH2-CH2-CH2-CH2-; 

y R4 es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en 
ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; ciclohexenilo; 
norbomenilo; biciclo[2.2.1]heptanilo; 2-, 3-tienilo; 2-, 3-furilo; 2-, 3-, 4- 

20 piridilo; 1-, 2-naftilo; 1- 2-benzodloxolanilo; 1-, 2-benzodioxanilo; fenilo y 
fenilo sustituido por uno o varios radicales seleccionados entre el grupo 
que consiste en OH, SH, CN, F, CI, Br, I, carbamoilamino, 
hidroxicarbonilo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alquiltio, (Ci-C4)-alquilo, 
(Ci-C4)'alcoxilo, (Ci-C4)-alquilo sustituido por uno o varios radicales F o 

25 OH, y (Ci-C4)-alco3dlo sustituido por uno o varios radicales F; 

ademds de sus sales de (Ci-C4)-alquilamonio farmac6uticamente 
aceptables sobre el nitrdgeno de quinuclidina y sus A^6)ddos sobre el 
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nitrdgeno de quinudidina; asi como sus estereoisomeros, sus mezclas de 
estereoisdmeros, sus sales farmaceuticamente aceptables y sus solvates 
farmaceuticamente aceptables. 

5 2. Compuesto segun la reivindicacion 1, donde R4 es un radical fenilo o 
feniio sustituido por uno o varies radicales seleccionados entre ei grupo 
que consiste en: OH, SH, CN, F, CI, Br, I, carbamonamino, 
hklroxicarbonilo, (Ci-C4)-alcoxicarbonilo, (Ci-C4)-alquiItio, (Ci-C4>-alquilo, 
(Ci-C4>-alcoxilo, (Ci-C4)-alquilo sustituido por uno o varies radicales F o 
10 OH, y (Ci-C4>-alcoxilo sustituido por uno o varios radicales F. 

3. Compuesto segOn la relvindicacidn 1, donde R4 es un radical 
seleccionado entre el grupo que consiste en ciciopropilo; ciclobutllo; 
ciclopentilo; ciclohexilo; ddohexenilo; nort^omenilo; biddof2.2.1]heptanilo; 

16 2-, 3-tienilo; 2-, 3-ftirilo; 2-, 3-. 4-piridilo; 1-, 2-naftilo; 1-, 2- 
benzodioxolanilo, y 1-, 2'-benzodioxanilo. 

4. Compuesto segCin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el 
nitrogeno de la amina presente en el anillo de quinudidina se encuentra 

20 formando sales de (Ci-C4}-a(quilamonio farmaceuticamente aceptables 

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el 
nitrogeno de la amina presente en el anillo de quinudidina se encuentra 
en forma de N-dxido. 



25 



30 



6. Compuesto segCin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde el 
estereocentro en la posicion 3 del anillo de quinudidina es {R), teniendo la 
fdrmula: 



35 
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7. Uso del compuesto definldo en cualquiera de las reivlndicaciones 1 a 6, 
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la 
incontinencia urinaria. 

5 8. Uso seguin la reivindicadon 7, donde la Incontinencia urinaria esta 
ocasionada por inestabilidad vesical. 

9. Uso del compuesto defintdo en cualquiera de las reivindicadones 1 a 6, 
para la preparaddn de un medicamento para el tratamiento del sfndrome 

10 del intestino irritable. 

10. Uso del compuesto definido en las cualquiera de las reivindicadones 1 
a 6, para la preparadon de un medicamento para el tratamiento de una 
enfermedad de las vias respiratorias. 

15 

11. Uso segun la reivindicacion 10, donde la enfermedad se selecciona 
entre el grupo consistente en la enfermedad pulmonar obstmctiva cronica, 
la bronquitis cronica, el asma, el enfisema y la rinitis. 

20 12. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 
6, para la preparacion de un medicamento para intervenciones oftalmicas. 
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